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尿中より分離された各種細菌による実験的膀胱結石
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EXPERIMENTAL BLADDER STONE PRODUCTION BY 
     HUMAN UROPATHOGENIC BACTERIA
Yutaka ARAI, Hideo TAKEUCHI and Tadao TOMOYOSHI
From the Department of Urology, Shiga University of Medical Science
   To investigate the formation of infection stones by 5 bacterial species isolated from patients with 
urinary calculi, such as Proteus mirabilis, Staphylococcus saprophyticus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae and Escherichia coli, a zinc disc was implanted and 106 bacteria were surgically inoculated at 
the same time into the bladder of male Wistar rats (10 rats per group). Urinary pH was measured on 
days 1, 3, 5 and 7. The rats were killed on day 7 and the bladder examined for the formation of 
infection stones. 
   Infection stones were formed in all rats inoculated with P. mirabilis (mean stone weight 29.7 mg), 
and in 60% of those inoculated with S. saprophyticus (9.7 mg). Small bladder stones were formed in 
30% of the rats inoculated with K. pneumoniae and 25% of those inoculated with P. aeruginosa. No 
bladder stones were formed in the rats inoculated with E. coli. Urinary pH was increased by P. 
mirabilis and S. saprophyticus b t was unaffected by the other species. 
   In conclusion, P. mirabilis and S. saprophyticus play a significant role in the formation of infection 
stones. 
                                            (Acta Urol. Jpn.  43: 207-211, 1997) 
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緒 言
感 染結石 は,尿 路結 石の15・-20%をしめ る1'2)従
来 よ り,Proteusmirabilisを用 いた感 染結 石 に関す る
基礎 的な研究 は多 く報告 されてお り,こ の菌 が感染結
石形 成 にお おい に関 与 して い る こ とはわ か って い
る3'5)しか し,臨 床 で は,尿 路結 石 を有 す る患者 の
尿 や結石内 に さまざまな細菌が分離培 養 され る6)P.
mirabilis以外 の細菌 が尿路結石の形成 に関与す るか ど
うかは,い まだ不 明である.わ れわれは,細 菌 と感染
結石形成 の関連 をあ きらかにす るために,尿 中細菌 の
ウ レアーゼ活 性が感 染結 石形 成 に役 割 を果 た して い
る12)ことに着 目し,こ れ まで各種細菌 の ウ レアーゼ
活 性 をinvitroで検討 し,報 告 した7)今 回,inviVO
で各種細菌 に よる実験的膀胱結 石について ラ ットを用
いて実験 し,細 菌 と感 染結 石形 成の関連 をさらに明 ら
かにす る ことを試 みた.
方 法
実験 に用 いた細 菌 は,Escherichiacoli,Pseudomonas
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aeruginosa,KlebsietlaPneumoniae,P・mirabilisおよ び
StaPh■IOCOCCtLS∫aPropnjticu∫の5種 類 で あ り,い ずれ も
尿路結石患者 よりえ られた臨床分離菌で ある.各 細菌
のウ レアーゼ活性 は,ウ レアーゼ活性確認用培地(栄
研 化学 社 製)の 所 見 よ り,E.coliとP.aeruginosaは
陰性 で あ ったが1(.Pneumonitze,PmirabilisおよびS.
saProPh■tiCZtSは陽性で あ った.こ れ らの細菌 を平板寒
天培 地にて36QCで24時間培養 し,実 験 に用 いた.感
染 結石 形成 の方 法 は,Vermeulenらの方 法8)を一部
変更 した.す なわち ラ ットは,体 重約200gの ウィス
ター系 の オス を用 い た.ネ ンブ ター ル腹腔 内麻酔 下
に,ラ ッ トの下腹部 を剃毛 し,イ ソジン消毒 後正中切
開 し,膀 胱 を露出 させ た.膀 胱 頂部 に小切 開 を加 え,
滅 菌 した亜 鉛 リング1個 を挿 入 し,さ らに各 細菌 の
107colonyformingunits(CFU)/mlの菌 液 を0.1
ml直接 膀胱 に注入 し,膀 胱 を閉 じたの ち,腹 筋 お よ
び皮 膚 を縫合 した.術 後30分間尿道 を クランプ し,2
時 間後 よ り,水 分 摂取 を開始 した.各 細 菌 につ いて
ラ ット10匹ずつ を用いた.ま た,対 照群 として は,10
匹の ラ ッ トに同様 に膀胱 に亜 鉛 リン グの み を挿 入 し
た.餌 は 日本 クレア社 のCE-2を 与 え,水 分 は水道水
を自由摂 取 とした.術 後1日 目,3日 目,5日 目に強
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制的に排尿させ尿pHをpH試 験紙(東 洋ろ紙社製)
にて調べた.そ して,術後7日 目に屠殺 し,尿路を観
察 したのち,膀胱尿 を採取 し,尿のpHの 測定,尿
の細菌培養を施行 した.膀胱を切開 し,亜鉛 リングを
回収 し,結石形成の有無を確認 した。創感染や屠殺時
の尿培養にて接種菌以外の細菌が分離されたラットは
集計より除外 した.な お,こ の実験は,当大学の 「動
物実験の飼育管理に関する指針」に沿って行われた.
また,統 計学的有意差 は,t検 定にて解析 し,p<
O.05を有意差有 りとした.
結 果
術 後1週 間の ラ ッ トの尿pHの 変化 をFig.1に示
すPmirabiltsを接種 した ラ ッ トで は,術 後1日 目
よ り著 しい尿pHの 上 昇が み られ,術 後7日 目まで
持 続 して い た.ま た,S.saProPh■ticzcs接種 ラ ッ トで
は,軽 度 の尿pHの 上昇 がみ られた.し か し,他 の
細菌 を接種 したラ ッ トは対照 ラ ッ トと同様で あ り,尿
pHは 上昇 しなか った.
ラ ッ ト膀胱 に挿入 した亜鉛 リングお よび膀胱内 に形
成 され た結 石 をFig.2に示す 各細 菌別 の亜鉛 リン
グに付着 した膀胱結 石 の重 量 をFig.3に示す.対 照
群 お よびE.colirf種ラ ッ トで は,ま った く結 石形 成
が み られ な か っ た,ま た,Paerugino∫αお よ びK,
Pneumoniaeを接種 した ラ ットで は,そ れぞ れ25%に平
均3.5mg,30%に平均2.7mgの 結石 が形成 され た
の み で あっ た.P.mirabilis接種群 で は,す べ て の
ラ ッ トの 膀胱 に平 均29.7mg(12mg--50mg)の結
石形成が み られた.ま た,S.saProPh■ticusを接 種 した
群 で は,60%に平均9.7mg(5・-17mg)の結石が み
とめ られ た.Pmirabilis接種群 は,他 のすべ ての群
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rePh]ticus接種群 は,Pmirabilis以外 の群 と有 意差 を
認 めた.
また,屠 殺 時の尿pHと 膀 胱結石 形成 をFig.4に
示 したが,全 体 で は,尿pHが 高 い ラ ッ トで結 石が
形成 され る傾向が あ り,結 石形成群 と結石非形成群 間
には,統 計学 的に有意差(p<O.OOO1)がみ られ た.
また,各 群 間 を比較 す る と,P.mirabilis接種群 は,
尿pHが 高 く,他 のすべ て の群 と比較 し統計 学 的 に
有意差 を認 めた.ま た,S.saProPh■ticus接種群 も比較
的尿pHが 高 く,E.coli接種群 お よび対照群 と比較 し
有 意差 を認 めた.
つ ぎに,屠 殺 時 に採取 した膀胱尿 の細菌数 をFig.5
に示す いずれの菌種 で も,細 菌数 はラ ッ トの個体 差
が 著 しか った.P.mirabilis接種群 で はす べ て の ラッ
トで尿 中細菌数 がやや多か った.菌 量 と結石形成 の有
無 との関係 では,か な らず しも細 菌数が多 いほ うが結
石がで きやす い,と はいえず,同 群間で も菌量 の少 な
いラ ッ トに結石が み られる こともあ った.
なお,こ れ らの膀胱結石 の成分 は,赤 外線分光分析
によ り,い ずれ もリン酸 マグネ シウム アンモニ ウムで
あ った.
さらに,屠 殺時の上部尿路 の観 察で は,水 腎症や腎
膿瘍がみ られ,対 照 ラ ッ トお よび細 菌別のそれ らの頻
度 をTablelに示 す 細 菌接 種 に よる感染 と,挿 入
した亜 鉛 リングさらに結石形成 に よ り,尿 の通過障害
が引 き起 こされ水 腎症が 発症 す る.P.mirabilisおよ
び5.saProPh■ticus接種 ラ ッ トで 水 腎症 の 頻 度 が 高
か った.ま た,腎 膿 瘍 につ い て は,P.mirabilisを接
種 した ラ ットで高頻度 にみ られ,他 の細菌 で は,尿 中
細 菌数 の多 い ラ ットに腎膿瘍が み られた.膀 胱 の組織
学 的所 見で は,程 度 の差 はあ るが炎 症変 化 のみ であ
り,結 石形成 の有無 によって差 は認 め られなか った.
屠殺 時の血清 ク レアチ ニ ンは,E.coliおよびPaeru-
8inosa接種群 で は,0.6±O.2(0.4～1.0)mg/dl,K.
pneumoniae接種群 では,O.6±0.2(0.5～1.3)mg/dl,
S.saProPh]tiCttS接種 群 で は,0.7±0.2(0.5～






























































1.3)mg/dl,そし てP.mirabilis接種 群 で は,0.7±
0.2(O.5～1.2)mg/dlであ り,ま た,対 照 群 は,
0.5±0.1(0.4～O.7)mg/dlであ っ た.水 腎 症,膿 腎
症 が 著 し い 数 匹 の ラ ッ トに 血 清 ク レ ア チ ニ ン の 上 昇 が
















リ ン酸 マ グ ネ シウム ア ンモ ニ ウム(struvite)やリ
ン酸 カル シウム(carbonateapatite)などの感染結石
は,尿 中細 菌のウ レアーゼに よ り,尿 素が分解 されて
ア ンモニアが生 じ,尿 のアルカ リ化,ア ンモニウムイ
オ ンや炭酸 イオ ンの増加 な どに より結 晶が析 出 し形 成
され る2)こ の ように,感 染結石 は尿素分解細菌 の感
染 が直接 の原 因 とされ,尿 路 感染 と密接 な関連が あ
る.そ して,臨 床 にお いて は,感 染結石 の治 療 に際
し,結 石 の再発,難 治性尿路 感染症,ま た,尿 の通過
障害 や腎 障害 な ど多 くの 問題が 関係 す る.感 染結 石
は,尿 路結 石全体に占める頻度 こそ少ないが,臨 床上
重 要な結石 の一つであ る9'10)





















































































ては,多 くの基礎 的研究 がな され3'5),また臨床研 究
で も,感 染 を伴 う尿 路結石 の症 例か らP.mirabilisが
しば しば分離培 養 され,こ の菌 による尿路感染が結石
形 成 に重要 であ る とされて きた6'9)しか し,一 般 に
は さまざ まな細菌が尿 より分離 され,ま た,し ば しば
尿 路結石 に感 染 を ともなってい る11)P.mirabilis以
外 の細菌 につ いては,感 染結石 との関連 は不明であ っ
た.こ の問題 を解 明す るため,わ れわれ は,こ れ まで
invitroで,尿中 よ り分離 され た細 菌 のウ レアーゼ活
性 や細 菌に よる尿の アルカ リ化 な どを調 べた7)そ の
結果 を参考 に して,今 回 の実験 は前述 した5菌 種 を選
択 し,invivoでおこなった.
細 菌接種 後1週 間の ラ ッ トの尿pHの 観察 で,P.
mirabilisntPt群では術 後1日 目よ り著 しい尿pH上 昇
が み られ,屠 殺 時 まで継続 した.こ れは,菌 接 種 によ
り感 染が成立 し持続 した もの と考 え られる.ま た,S.
saPropnjticzts接種 ラ ッ トにおいて も軽 度 の尿pHの 上
昇 がみ られ た.こ の2菌 種 に関 して は,invitroの尿
アルカ リ化の結果7)とよ く合致 してい る.
つ ぎに,膀 胱結 石 形成 は,ウ レアーゼ活性 の ない
E.coli接種群 は対 照群 と同様 まった くみ られな か っ
た.ま た,P.ueruginosaおよびK.Pneumoniae接種群
で も,数 匹の ラ ッ トにわず かな結石 が見 られ たのみで
あ った.こ れ はP.aeraginosaには ウ レアーゼ 活性 が
ないため と考 え られ る し,ま た,K.Pneumoniae接種
で も尿pH上 昇 が見 られ なか った こ とよ り,こ の菌
の ウレアーゼ活性 は弱い と考 え られ,こ の ことが結石
形成 に至 らなか った原 因で あ ろ う.こ れ に対 し,P.
mirabilis接種群 ではすべ てのラ ッ トに結石形成 がみ ら
れ,ま た,S.saPropiptictts接種 ラッ トにおいて も10匹
中6匹 と,他 の細 菌 と比較す ると高頻度 に結石 を形成
してお り,そ して統 計学 的 にも有意差 を認 めてお り,
この2菌 種 は感染結石 の形成 におおい に関与す る と考
え られた.
また,屠 殺 時 の尿pHと 膀 胱結 石形 成 の有 無 を調
べ た が,尿pHが7を 越 えて い るラ ッ トで は,す べ
てのラ ッ トに結石形成が み られた.さ らに結石形成群
と結石非形成群 間で有意差 がみ られた ことや,結 石形
成 が高頻度 にみ られたP.mirabildSおよびS.saPropnj-
ticus接種 ラ ッ トで尿pHが 高 か った こ とよ り,や は
り尿 アルカ リ化が結石形成 に重要 であ ることが確認 さ
れ た.む ろ ん尿pHが7以 下 で も結 石 が み られ る
ラ ッ トもあ り,継 続 的 に個々 の ラ ッ トの経 時 的な尿
pHの 変化 が観 察 され るなら,さ らに詳 しい尿pHと
結石形成 の関連が解 明されるであろ う.
尿 中細 菌 数 を調 べ た が,103CFU/mlか ら108
CFU/mlと個体 差が著 しか った.屠 殺時 の菌 量 と,
結石形成の有無 は関連が み られなか った.手 術後 か ら
屠殺時 まで,同 じ程度 の尿 中細菌 が持 続す ることはな
いであ ろう.菌 数が少 ないラ ッ トは,菌 を接種 して も
感染 に対す る抵抗がつ よかったのか,ま た は,い った
ん感染 したが 自然治癒 に向かってい る時期 にあた った
のであ ろうか.い ず れにせ よ,菌 量が少 ない ラ ッ トに
は結石 はみ られ なか った.
また,腎 の形態 的 変化 を調 べ る と,Pmirabilis接
種群で は,水 腎症,腎 膿瘍 ともに高頻度 に発症 し,感
染 による尿路の障害 および感染性 の強い ことが判明 し
た.む ろん水腎症 は亜鉛 リングお よびそれ に付着 した
結石 による尿路 の通過障害 も関与 す るであ ろう.
尿路の感染結石形成 には,細 菌接種 に よ り,ま ず感
染が成立 し,そ の感染が治癒 に向かわず に,あ る程度
の強 さで持続 し,そ して,あ る量 以上 の細 菌数が尿 中
に存在 し,尿 アルカ リ化が継続す る ことが必要 と考 え
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られ る.Pmirabilisは,この条件 によ く当ては ま り,
強 い感染性,増 殖性 そ して尿 素分解 能 を有する細菌 で
ある.
今 回の 実験 の結 果 よ り,E.coli,P.aeruginosaおよ
びK.Pneumoniaeは,感染結石形 成 に関与 しない と判
断 され た.ま た,Pmirαbilisおよ びS.saProPh2tiCZLS
は,感 染 結石形 成 に関連 が あ り,と くにP,mirαbilis
に よる尿 路感 染 で は,感 染 結 石 はほぼ必発 と考 え ら
れ,ま たS.saProPh]ticusの尿 路感 染 で は,条 件 が整
えば感染結石 を発 症す ると思われる.今 回の実験 は,
一度 に多量 の菌 を接種 し,急 性感染 をおこ し,1週 間
とい う短期 間に結石形 成 の有無 を調べ る もので あっ
た.観 察期間が1週 間で はやや短す ぎる感 もあるが,
これ までの ラ ッ トを用い た感染結 石形成 の実験3'5)で
は,菌 接種か ら屠殺 まで の期間 は,5日 か ら30日とさ
まざ まであ った.5菌 種 で同量 の菌 を接種 して ラ ット
が致命 的にな らない程度 の感染 を長期 間持続す ること
はなかなか難 しく,わ れわれは2週 間観察の実験 も試
みたが 菌種 に よ り重篤 な感染 で死亡 す る頻度が 多 く
なった り,逆 に感染 が治癒傾 向に向か うラ ッ トもみら
れた.2週 間で は結石 は増 大するが,菌 種別 の結石 の
頻度 はほ とん ど変わ らず,わ れわれは1週 間の観察期
間で接種 菌が感染結石形成 に関与す るか どうかは判断
で きると考 えた.臨 床でわれわれが遭遇 する尿路結石
は,長 い時間 をか けて成長 した ものであ り,今 回の実
験 の結 果がただち に臨床 に直結 す るとはいいがたい.
しか し,今 回の結 果 は,臨 床 とよ く合致 し,こ の2菌
種 は,し ば しば臨床で尿路結石患者 よ り分離 されてお
り6・12・13),とくに結石の治療 に際 し,注 意 を要す る.
結 語
ウ ィ ス タ ー 系 の 雄 ラ ッ トの 膀 胱 に 手 術 的 に,亜 鉛 リ
ン グ お よ びE.coli,P.aeruginosa,K.PneZtmoniae,P・
mirabilisおよ びS.saProPh■tiCttSを接 種 し,感 染 結 石 形
成 を 調 べ た.
1.P.mirabildS接種 ラ ッ トで 尿pHの 上 昇 が 著 し
か っ た.ま た,S.5ψ70ρ妙 蜘 ∫ を 接 種 し た ラ ッ トで も
軽 度 の 尿pHの 上 昇 が み られ た.し か し,E.coli,P.
aeruginosaおよ びK.Pneumonitzeを接 種 した ラ ッ トで は
尿pHの 変 化 は み ら れ な か っ た.
2.Pmirabilisおよ びS.saProPh2tiCZtS接種 ラ ッ ト
で は,そ れ ぞ れ100%,60%で 膀 胱 結 石 が み ら れ,い
ず れ も成 分 は リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ン モ ニ ウ ム で あ っ
た.P.aeraginosaおよ びK.Pneumoniaeを接 種 し た
ラ ッ トで は,数 匹 に ご く わ ず か な 結 石 が み ら れ た の み
である.ま た,E.coliでは,結 石 はみ られ なか った.
3.P.mirabilisおよびS.saProPh7ticu∫が感 染結 石
形 成に重要 である.こ の実験結果 は,一 般 臨床 の結石
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